Periferik Sinir Sistemi Destek Hticrelerine ve Miyelinizasyona

Genel Bakis

General View to Supporting Cell of Peripheral Nervous System and

Miyelinization

M. Eylip Altunkaynak', Blinyami Unal’

'Atattirk Universitesi, Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Erzurum

Yazisma Adresi: Dr. Blinyami Unal, Atattirk Universitesi, Tip Fakuiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 25240, Erzurum.

E-posta: bunyamiunal@gmail.com

Ozet

Canlilarin bir 6zelligi, her hticreye &zgl olarak uyariimasi ve bu
uyariy iletebilme ya da buna cevap verebilmesidir. Hticreler arasinda
uyarilma ve uyarlyi iletme agisindan en fazla 6zellesmis ve gelismis
olani ise sinir htcreleridir. Viicudun diger tdim hticre ve dokularinin
fonksiyonlarini duizenleyecek ve birbirleri arasindaki iliskiyi saglayacak
dtizeyde gelismis olan bu hticreler sinir agini olusturmaktadirlar.

Sinir dokusundan olusan sinir sisteminin yapi ve fonksiyonunun
hayati énemi tartismasizdir. Bu nedenle sinir sistemi bir¢ok bilimsel
arastirmaya konu olmakta ve buyuk bir cogunlugu da merkezi sinir
sistemi lzerinde yogunlasmaktadir. Dider yandan, periferik sinir
sisteminin (PSS) konu edildigi calismalar ise az sayidadir.

Bu derlemede, literatlirde fazla yer verilmeyen periferik sinir
sisteminin esas hticresi olan schwann hcreleri ve miyelinizasyon
konularr aydinlatiimaya calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Periferik sinir sistemi, Schwann hticresi, Miyelinizasyon
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Abstract

One of the characteristics of human beings is cell - specific stimulat-
ing and ability to transport or response to the stimulations.
The most specialized and developed cells in terms of stimulation and
transport are nerve cells. These specialized cells which communicate
information all through body cells and tissues, and themselves con-
stitute a network of nerves.

It is undoubtly that structure and functions of nervous system
has vital importance. Therefore, nervous system is  targeted in
many studies and most of them focused on central nervous system.
On the other hand, there are small numbers of study of peripheral
nervous system (PNS).

In this review, because of insufficient literature about PNS, we
aimed to present and enlighten myelinization and schwann cells
which are main cells of PNS.
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Giris

inir dokusundan farklilasan sinir sisteminin yapi ve fonksi-
yonunun hayati dnemi tartisiimazdir. Bu nedenle sinir

sistemi bircok bilimsel arastirmaya konu olmaktadir. Bu-
nunla birlikte bu arastirmalarin buiytik bir cogunlugu merkezi sinir
sistemi (MSS) lizerinde yogunlastigindan literattirde periferik sinir
sisteminin (PSS) konu edildigi calismalar az sayidadir. Schwann
hticreleri viicudun diger tdm hticre ve dokularinin fonksiyonlarini
dlzenleyecek ve birbirleri arasindaki iliskiyi saglayacak diizeyde
gelismis olan hticrelerdir ve diger yapi elemanlari ile birlikte sinir
dokusunu olusturmaktadirlar.

Schwann Huicresi Nedir?

Schwann hicreleri  PSS'nin  glial hticreleridir.  Gérevleri
aksonlari cevrelemektir. Schwann hticreleri miyelinleyen ve mi-
yelinlemeyen Schwann hticresi tiplerine déndsebilirler. Miyelinley-
ici Schwann hticreleri cevreledikleri aksonlarinin etrafini miyelin
halkalariyla kusatirlar. Boyle miyelin halkalarla cevrili sinir liflerine
miyelinli sinirler denir. Schwann hcreleri yassi hticreler olup
yassilasmis bir cekirdek, klicuiik bir Golgi aygiti ve birka¢ mitokon-
dri icerirler.

Elektron mikroskobik olarak plazma membranindan olusan
bir miyelin kilifla aksonlarin etrafini birka¢ kez sarmis olarak
gordlur. Miyelin kilifta akson boyunca dtizenli kesintiler olustugu
fark edilmektedir ki bunlara Ranvier ddgtmleri adi verilir. Her iki
ddgum arasindaki akson kismi tek bir Schwann hticresi tarafindan
miyelinlenmektedir. Schwann hticreleri akson boyunca mevcuttur.
Schwann hdicresinin dig kismi bazal laminayla cevrili olup bu bazal
lamina Ranvier ddgumlerinin i¢ kisimlarina kadar uzanir. Béylece
her Schwann hticresi bazal laminayla gevrelenir. Hasarlanan sinir
hasarin lokalizasyonuna gére bazal laminanin yol gdstericiliginde
yenilenir. Tek bir Schwann hticresi tarafindan Uretilen konsentrik
lamellerle cevrili miyelin kilif bélgesi internodal segment olarak
adlandirilir. Isik mikroskobu ile bakildiginda her internodal seg-
mentin miyelin kilifinda oblik seyirli ve koni sekilli yariklar bu-
lunur. Aksonun etrafindaki degisen caplardaki membran spiralleri
siraslyla yogun ve daha az yogun cizgiler olustururlar. Az yogun
cizgiler ortalama 12 nm kalinligindadir. En yogun cizgi ise 3 nm
kalinligindaki major yodun cizgidir. Yiksek rezolusyonlu elektron
mikroskobuyla spiraller ve miyelin kilif arasinda ya da i¢ periyod
cizgisi icerisinde agikliklar bulundugu gézlenir. Bu acikliklar ktigtik
molekdillerin aksona ulasmasini sadlar [1] .

Merkezi Sinir Sistemi ve Periferik Sinir Sistemindeki Miyelin
Kilif Yapisi Arasindaki Farklar:

MSS ve PSS'deki miyelin kiliflarin yapisal 6zellikleri arasinda
birkag énemli fark vardir. Astrositler, MSS néronlarina metabolik
destek sagladidi icin, MSS'deki miyelin kilifta daha az Schmidt-
Lanterman yand vardir. PSS'deki Schwann hticrelerinden farkli
olarak MSS'deki oligodendrositlerin bazal laminasi yoktur.

Dahasl, oligodendrositlerin miyelin olusturma sekillerindeki
farkliliktan dolayi, MSS’deki miyelin kilifin en dis tabakasinda si-
toplazma ya ¢ok az bulunur ya da hi¢ bulunmaz. Ayrica bazal
laminanin yoklugundan dolayl da yakin aksonlarin miyelinleri
birbirleriyle temas halinde olabilir. MSS'deki Ranvier bogumlari da
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PSS’dekilerden daha genistir.

Destek hticreleri ile néronlar arasindaki iliskiyle ilgili olarak,
MSS ve PSS arasindaki bir diger fark da MSS'deki miyelinsiz
néronlarin genellikle acik olarak bulunmasidir. Yani bu ndronlar
glial hticre uzantilari icine gémdild olarak bulunmazlar. MSS'nin
ara maddesinde, bag doku ve bazal laminanin olmamasi kadar
miyelinsiz aksonlar etrafindaki destek hticrelerinin de olmayis,
TEM 6&rneklerinde ve histolojik kesitlerde MSS'yi PSS'den ayirt et-
meye yardimci olur.

Miyelinli aksonlar, lipid bakimindan zengin miyelin kilif de-
nilen bir tabaka ile ¢evrelenmislerdir.

Periferik Sinir Sisteminde Miyelinizasyon:

Miyelin kilifin disinda, nérolemma ya da Schwann kilifi de-
nilen, Schwann hticreleri sitoplazmasindan olusan, ince bir taba-
ka vardir. Bu tabaka, Schwann hticresinin nukleusunu ve ¢ogu
organelini de igine alir. Schwann hticreleri de bir bazal lamina ile
cevrelenmektedir. Miyelin kilif, nérolemma ve bazal lamina, ak-
sonu ekstrasellller bélgelerden ayirir. Akson tepecigi ve aksonun
hedef hticreyle sinaps yaptidi son dallanmalar, miyelin kilifa sahip
degillerdir.

Miyelin kilif, akson etrafini ortak merkezli olarak dolasan
Schwann hticre membranlarinin birkag katl olan tabakalarindan
olusur. Miyelin kilifi olusturmak icin, her bir Schwann hticresi ak-
sonun kisa segmenti (0.08-0.1 mm) etrafinda spiral biciminde
doéner. Aksonun etrafini sararken, sitoplazma, Schwann hticreler-
inin ortak merkezli dénen membranlari arasinda sikismis olarak
kalir. Daha sonra plazma membraninin i¢ tabakalari birlesir. TEM
ile i¢ tabakalarin bu birlesme yerleri, kalin yogun c¢izgiler seklinde
olan opak bir bélge seklinde gérdiltir. Bu yogun koyu lamelleri, dis
membran yapraklarinin birlesmesiyle olusan, daha az yogun olan
intraperiyot bélgeler takip eder.

Akson boyunca sayisiz Schwann hticresi ardarda dizildiginden,
miyelin kilif segmentli bir yapi olarak gérdiltir. Yan yana olan iki
Schwann hticresinin birbirlerine dogru olan kisimlari miyelinsizdir.
Bu bdlgeye Ranvier bogumu denir. iki Ranvier bogumu arasindaki
miyelin bélgesine internodal segment denir.

Miyelin kilifin olusmasi esnasinda, her bir akson etrafinda
50'ye kadar ulasabilen sayida dénus yapilir. Akson ilk olarak
Schwann hticrelerinin ytizeyindeki bir olugun icinde uzanir. Ak-
sonu cevreleyen olugun kenarlarinin birlesmesiyle, en icteki
halkanin interselltler boslugu daralir ve ic mezakson (inner me-
saxon) olusur. ilk lamel, siki bir sekilde dtizenlenmemistir, yani
ilk birkac tabaka icinde bir miktar sitoplazma vardir. Ayni sekilde
en distaki tabaka da Schwann hticre nikleusu ile bir miktar sito-
plazma icermektedir. Son tabakanin plazma membraninin kend-
ine yaklasir sekildeki pozisyonu, dis mezaksonu (outer mesaxon)
olusturur.

Plazma membranlarinin karsilikli tabakalari arasindan ¢ikan
miyelin kilif, aksonu ¢evreleyen Schwann hticrelerinden ve bu
hticrelerin sitoplazmalarindan dolayi, lipid bakimindan zengin bir
tabakadir. Elektron mikrograflari, bazi bélgelerdeki sitoplazma
bélgelerini az da olsa géstermektedir. Bunlar:

1- Akson ve miyelin arasindaki kisimda bulunan sitoplazmaya,
Schwann hticre sitoplazmasinin i¢ halkasl,

2- Miyelin kilifin birbiri ardina siralanan tabakalari icindeki,
kliclik adalar halindeki sitoplazmaya; Schmidt-Lanterman yariklari,
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3- Ranvier bogumundaki sitoplazmaya; perinodal sitoplazma,
4- Miyelin etrafindaki sitoplazmaya ise perintikleer sitoplazma
denir.

Isik mikroskobu kullanicllarinin -~ Schwann  kilifi  olarak
tanimladiklari sey, sitoplazmanin bu bélgeleridir. Eger Schwann
hticresi tam olarak gortilmek istenirse, perinodal sitoplazmadan
Schmidt-Lanterman yariklarina, Schwann hticre gdévdesinin
devami olan Schwann hticre sitoplazmasinin i¢ halkasina kadar
tdm ayrintilari gordlebilir. Yariklarin sitoplazmasinda lizozomlar
vardir, bazen de mitokondri, mikrottibil, sitoplazmik inkltizyonlar
olabilir. Schmidt-Lanterman yariklarinin sayisi aksonun capi ile ilgi-
lidir, bytik aksonlarda daha fazla yarik vardrr.

PSS’de miyelinsiz akson olarak tanimlanan sinirler, Schwann
hticrelerinin sitoplazmasiyla kusatilmistir. Schwann hticreleri, ak-
sonun uzun eksenine paralel olarak dizilirler ve aksonlar hticre-
lerin ylizeyindeki oyuklara yerlesmistir.

Oyuklarin adiz kismi, aksolemmanin bir kismi disari dogru
uzandigi icin acik olabilir, ya da Schwann hticrelerinin eksternal
laminasina bitisik olan aksonun hticre membrani veya oyugun
agiz kismi mezakson olusturacak sekilde kapali da olabilir.

Tek bir akson ya da akson grubu, Schwann hticre ylzeyler-
inin invaginasyonuyla kusatiimis olabilir. PSS'deki Schwann hticre-
leri, iclerinde bir ya da daha fazla akson olan, 20 ya da daha fazla
oyuda sahiptirler. Otonom sinir sisteminde ise bir oyugu dolduran
cok sayida miyelinsiz akson gordilir.

Periferik Sinir Sistemi Destek Hiicreleri ve Miyelinizasyon
Kavramlarina Literatlir Esliginde Bakis:

Hem embriyonal hem de postnatal dénemde néron kaynakli
sinyalleri alabilmeleri, Schwann hticreleri icin hayatta kalabilme,
cogalabilme veya olgun formlara farklilagsabilmelerini saglayan
onemli bir &zelliktir [2].

Néral krestten kaynaklandidi bilinen Schwann hdicrelerinin [3]
gelisimsel stireclerinde Ui¢ ana evre dikkatimizi cekmektedir. Bun-
lardan ilki, néral krest hticrelerinin Schwann hticresi prekdirsérl-
erine dénustimu evresi olup yapilan gelisimsel calismalarda ilgili
hticrelerin sicanda embriyonik 14-15. glinde, farede ise embriy-
onik 12-13. glinde gdzlendigi belirtimektedir [2,4]. ikinci evre,
prekirsor hicrelerin immattr Schwann htcrelerine farklilasmasi
asamasl olup literatlirde bu htcrelerin sicanda embriyonik 17.
glinden farede ise embriyonik 15. glinden itibaren doguma ka-
dar gézlenebilecedi bildirilmektedir [4-7]. Uclincl ve son gelisim
evresi olarak kategorize edilen asamada ise miyelinleyen ve mi-
yelinlemeyen iki olgun tip Schwann hticresi olusumu izlenmekte-
dir [7]. S6zU edilen bu son evre ile ilgili olarak bazi 6zel durum-
larda olgunlasma asamasina gelen bu hticrelerin geri ddnuistim
yapabilecedi yani olgun tipteki Schwann htcrelerinin  bazi
kosullarda immatur tipe déntisebilecedi iddia edilmektedir [8].

Sinir sistemi destek hticrelerinin gelisimlerine bir bittin olarak
bakildiginda ilgili hticrelerin ortaya ¢ikmalari veya farklilasmalari
hatta Gstlendikleri gérevleri icra etmelerinde sinir sistemi basta
olmak tzere diger yapilardan kaynaklanan bir kisim uyarici
faktérlerin dnemi kolaylikla fark edilecektir [9,10]. Daha acik
ifadeyle gelisim esnasinda daha énce ortaya cikan néroblastlar,
onlardan daha sonra gelisecek olan glioblastlarin stireci basariyla
tamamlamalarini saglayan uyarici faktérlerin ana kaynadidir.
Son olarak ifade edilen bilgilerin disinda yapilan ¢alismalarda,
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gelisimi icin néronal uyarici faktérlere ihtiyag duyan glia hticre-
leri, gelisimin sonraki asamalarinda salgiladiklari uyarici faktéorler
sayesinde néronlarin kaderlerinde s6z sahibi olmaktadirlar.

Bu konuyla alakali olarak yapilan deneyler, duyu ve motor
néronlarin uzun olan &murlerinin immatlr Schwann hticre-
leri ve prekdrsorlerinin Urettigi trofik faktérlere bagl oldugunu
gbstermistir. Fareler Uzerinde vyapilan deneysel calismalarda,
Schwann hticresi ve prektirsérlerinin erken embriyonik dénemde
uzaklastirimasiyla, bu hayvanlarin embriyonik strecin iler-
leyen ddénemlerinde duyu ve motor ndronlarini kaybettikleri
gordlmdstdr [10].

Konuyla iliskili calismalar birlikte degerlendirildiginde gilia
hticrelerinin ortaya ¢ikip fonksiyon gdérmeleri i¢in ndronlara
néronlarin hayatta kalabilmesi icin de Schwann hticrelerine ihti-
yac oldugunu séylemek olasidir [10].

Yukarida ifade edilen géris bagdlaminda glia htcrelerinin
farklilasmasinda rol oynayan faktérlerin basinda b-nérogulinin
geldigi [11,12] ayni zamanda s6zU edilen bu faktériin izole
prekdrsor hdcrelerin  Schwann hticrelerine  déndstimund de
uyardigi bilinmektedir [13]. Bunlarin 6tesinde nérogulinlerin peri-
natal Schwann hticreleri icin akson iliskili yasam faktoru oldugu
gésterilmis [14-16] olmasina ragmen diger glia hticrelerinden
farkl olarak Schwann hdicrelerinin yasamini farkli bir yolla kon-
trol eden olasi mekanizmalarin var olmasi gerektigini ima eden
calismalar da bulunmaktadir [9,16]. Bu calismalarin bazilarinda
Schwann hticrelerinin yasamlarinin gelisimin bir asamasindan
sonra sinir hasarlarindan etkilenmedigi belirtilmistir [9,16].
Benzer sekilde Schwann hticrelerinin normal kdiltdr sartlarinda
néronlar olmasa da yasayabildiklerini gdsteren calisma sonuglari
[17], Schwann hticre prekdrsérlerinin gelisiminin aksondan ge-
len sinyallere bagli olmasina ragmen olgun Schwann hticrelerinin
yasayabilmesi icin bu sinyallere gerek olmadid bilinmektedir [9].

Schwann hticrelerinin yasami aksonlar olmadan nasil devam
etmektedir? Bu sorunun cevabi sinir rejenerasyonu agisindan
kritiktir. Distali hasarlanan sinir segmentlerinin proksimalindeki
Schwann hicrelerinin ortadan kayboldugu ve aksonun tekrar
buydmesinin distal sinir segmentinde var olan Schwann hticreleri
tarafindan saglandidi 6ne stirtilmektedir [17]. BSylece sinir rejen-
erasyonu prekursérlerine benzemeksizin aksonlarin yoklugunda
da hayatta kalabilen Schwann hticrelerine baghdir. Yukaridaki
bilgiler 1siginda nérogulin-b tarafindan organize edilen akson-
al sinyallerin dogum esnasinda Schwann hticrelerinin yasami
lzerinde etkili olabilmesine ragmen, bu etkinin yaklasik 2 hafta
sonra kayboldugu iddia edilmektedir [9,15,16].

Schwann hticresi olusumu, farklilasmasi, fonksiyon gérme-
si veya olasi sinir hasarlarindan sonra rejenerasyonunda etkili
olan faktérler ve bu faktérleri kontrol eden genler géz éntine
alindiginda konunun karmasikligi yaninda daha aydinlatiimasi
gereken uzun ve ¢ekici bir yolda olundugu kolaylikla fark edilme-
ktedir.

Konunun bu asamasinda akson kilifinin olusumu ve miyelin
buyldme mekanizmalarina deginilmesinde yarar vardir. Bilindigi
lzere omurgall canlilarin sahip olduklari olduk¢a karmasik sinir
sistemlerinin bir parcasi da miyelin kiliflarin olusumu ve icra ettik-
leri fonksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Glia hticrelerinin embriy-
ogenezini tayin eden faktérleri anlamamizda énemli bir ilerleme
kaydedilmesine ragmen miyelin kilifin nasil uzandigi ve aksonun
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etrafinda nasil sabitlendigini tayin eden htcresel mekanizmalar
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir [18].

Miyelinizasyonla ilgili olarak anlasilmasi gereken konular me-
todolojik bicimde siralanacak olunursa, bunlar:

1. Hangi aksonlarin miyelinizasyon icin secildigi,

2. Segilen bu aksonlarla Schwann hticreleri arasinda hticre-
hticre etkilesiminin nasil baslatildigi

3. Ranvier dugtimlerinin nasil olusturuldugu,

4. Miyelin kalinhiginin hangi mekanizmalarla dtizenlendigi

5. Aksonlarin postnatal buylmesinde etkili olan faktérlerin ne
oldugudur [19-21].

Neden bazi aksonlarin miyelinli olup digerlerinin olmadigi
hala gizemini korumaktadir. Yapilan calismalarda bir aksonun
miyelin kilifla kusatilabilmesi icin en az 1 pm capinda olmasi
gerektigi bilinmekle birlikte, minimum 1um capli liflerin miyeli-
nizasyon icin nasil fark edildikleriyle ilgili bircok muhtemel me-
kanizma éngérilmektedir [22]. Bu muhtemel mekanizmalarin en
onemlileri kisaca 6zetlenecek olursa konunun karmasikligi daha
iyi anlagilacaktir. L1 ve polisiyalize NCAM (neural cell adhesion
molecule) gibi belli adezyon molekdillerinin miyelinsiz aksonlar
lzerinde ekspresse olarak aksonal miyelinizasyonu engelledik-
leri [22,23] bilinmekle birlikte miyelinizasyonun ardindan bu
molekdillerin ortadan kaybolmasi veya kaybolmamasinin miyelin
olusmasiyla iliskili olup olmadigr bilinmemektedir [18,24]. Diger
adezyon molekdillerinden integrinlerin miyelinsiz aksonlarin plaz-
ma membranlarinda bulunmasi [25] s6z konusu olan secimde et-
kili olduklarini dustindlirmektedir. Son zamanlarda sinir buiylme
faktérdndn  (NGF) miyelinizasyonun  diizenlenmesinde  rolU
olabilecegini gosteren calismalarda [26-28], s6z konusu bu etki-
nin duyarl aksonlarin capini etkileyerek devreye girdikleri yani
miyelinizasyonu dolayli yonden etkiledikleri éngortilmekte olup,
hala miyelin olusturan gliyanin aksonal buytikltkteki farkliliklari
nasil taniyabildigi sorusu cevaplandirilabilmis degildir.

Tdm sinir lifleri arasinda hangi lifin miyelinlenecegi nasil be-
lirlenmektedir? Ya da bu belirleme asamasini takiben hedef ak-
son etrafinda miyelinizasyon islemi nasil olmakta ve miyelin kilifin
akson boyunca uzamasi hangi esaslara gére gergeklesmektedir?
Miyelin kilif olusumunu irdelerken karsimiza cikan en karmasik
sorular bunlardir.

Miyelin kilifin fonksiyonu MSS ve PSS'de oligodendrosit ve
Schwann hticrelerinin biyolojik yapisi ve olusturduklari miyelinin
karakteristiklerinin biraz farkli olmasi disinda benzerdir. Ornegin
Schwann hticresi miyelinledigi akson ile boylu boyunca iliski
kurmaktadir. Oligodendrositler ise birka¢ aksonu ayni anda mi-
yelinleyebilir. Her iki dur umda da miyelin olusumunda plazma
membrani dnemli yer tutmaktadr.

GUinimuize kadar yapilan calismalardan anlasildigina gore
miyelinizasyon membranlarin buylmesiyle gerceklesmektedir. Bu
noktada ¢6ztlmesi gereken problem miyelin olusumu icin gereken
lipid ve proteinlerin buiylyen membran boyunca nasil iletildigidir.
Bu konuda Munro ve arkadaslari membran mikrodomeinlerinin
tasinmasinda roll oldugunu ddstindukleri lipid dizileri hipotezini
6ne stirmduslerdir [29]. Bununla birlikte bu hipotez de belli protein
ve lipidleri iceren makrodomeinlerin miyelin olusturan glial hticre-
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lerin membranlarindan nasil bu kadar saglam ve kararli bir sekilde
ayrildigini agiklayamamaktadir.

Miyelin kilif yapisi, Schwann hticrelerinin plazma membranina
gore daha fazla miktarda lipid icermektedir ve kolesterol miyelin
kiliflarin esas bilesendir. Fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda, oli-
godentrositlerin kolesterol sentez yeteneginin ortadan kalkmasi
saglanmis ve bu olay sonucunda miyelinizasyonda gecikme
g6zlenmistir [30]. Ayrica miyelin kilif yapisindaki yuiksek galak-
tolipid icerigi ve miyelin kilif olusumu arasinda da yakin bir iliski
bulunmaktadir. Farede biyosentetik UDP-galaktoz enzimini kod-
layan gendeki bozulma sonucu seramid galaktozil transferazin
(CGT) galaktolipid sentezi yapamadidi ve bdylece miyelin
yapiminin aksadigi gérulmdstdr [31-33].

Aksonal miyelinlenme islemi icin lipidler ve proteinler
arasindaki 6zel iliskilerin sadlanabilmesi esastir [34]. Bununla
birlikte halen bu proteinlerin hiicre membranindan ayrilip miye-
lin kilifa gé¢ etmesi olayinin nasil gergeklestigi bilinmemektedir.
Miyelinizasyon esnasinda miyelini esas proteinin sentezlediginin
kesfedilmesi [35] proteinlerin miyelin  kilifa nasil  ulastigini
anlamamizi saglayan 6nemli bir adim olmustur. Bu calismada
ilk kez &karyotik bir hiticrede mRNA translasyonun lokal olarak
da gerceklesebilecegi ve mBP'nin oligodendrosit hticre gévdes-
inde uretilerek miyelin kilif yapisina katildidi gosterilmistir. mBP
MRNA’'sinin hem oligodendrosit hem de Schwann hlicreler-
inde distal yerlesimli oldugunun gézlenmesi MSS ve PSS’deki
miyelinizasyon islemlerinin ayni mekanizmayla gerceklestigini
ddstindtirmektedir [36,37].

Miyelin proteinleri kodlayan mRNA'larin lokal translasyonu
nasil gerceklesmektedir? Barbarase ve Carson’un laboratuvarinda
yapllan bir seri calisma oligodendrositlerde mikrottbdil sistemi
oldugunu gdstermistir. mBP gibi translokalize mRNA'lar heter-
onukleer ribontkleoproteini (hnRNP) badlama yetenedi olan,
A2RE sekansini icerirler [38]. Bu RNP oligodendrositlerdeki
mikrotdbliller icerisinde lokalizedir ve son veriler TOG2 adli
mikrotdbdl iligkili bir proteinin; transport ve yerlesim esnasinda,
hnRNP ile A2 reseptdri acisindan pozitif mRNA iceren mikrotdibdil-
lerin birbirleriyle iliski kurmasini sagladigini géstermektedir [39].

Muhtemelen Schwann htcrelerinde de mBP mRNA'sinin dis-
tal alanlardaki paranodal bélgelere tasinabilmesi icin boyle spesi-
fik mikrottbdillere gereksinim duyulmaktadir [36].

Nukleustan gelen RNP’lerin mRNA’larinin néronal ve glial
hticrelerin distaline tasinmasi esnasinda membran domeinlerinin
hem genel hem de lokal fonksiyonlarini diizenleyen farkli bir sis-
tem de mevcuttur. Yakin zamanda literattire gecen bir calisma dis-
tale tasinacak néronal mRNA'larin belirlenmesi ve lokal translasy-
onunun, kisa mikro mRNA'larin (20 ntkleotid uzunlugunda)
hem diger mRNA'larla hem de poliribozomlarla iliskiye girmesi
sonucunda saglandigini rapor etmektedir. Bu mikro mRNA'lara ait
bazlarin hedef RNA'lardaki bazlarla eslesmesiyle, tasinacak hedef
RNA grandilleriilgili alanlara (6rnedin; dendritik sinapslar) ulasana
kadar hticrede genel translasyon islemi baskilanir [40,41]. Yine
de translasyonun nasil durduruldugu ve daha sonra nasil tekrar
baslatildidi acik degildir.

Bununla birlikte buttinleyici mikro mRNA’lardaki degisiklikler
ayni zamanda néronlari da olgunlasmalari yéntinde indukler ve
ayrica bu mRNA’lar gelisim esnasinda lokal sinaptik aktiviteleri de
dtizenler. Ek olarak glia hticrelerinin iskeletini olusturan mikrottibdil
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ve mikroflamentlerin de miyelin kilif olusumunda rol oynadigi bil-
inmektedir. Morfolojik olarak miyelin kilif olusumunun saglanmasi
icin Schwann hdicrelerinin de belli bir miktar bulyimesi gerek-
mektedir. iste bu bliylime esnasinda hticre iskeletindeki aktin ve
miyozin proteinleri anahtar islev gérmektedir. Aktin filament sis-
teminin miyelinizasyondaki roll yapilan calismalarla gdsterilmistir.
Ornegin yapilan bir calismada aktin iskeleti sitokalazin-D ile tahrip
edilmis ve bunun sonucu olarak miyelin spirallerinin olusmadigi
gordlmdstir [42]. Bu durumun iskelet proteinlerinin yoklugunda
aksonlarin i¢ mezoaksonunun olusamamasindan ileri geldigi
ddstindlmektedir [43].

Bu noktada miyelin kaliniginin  hangi mekanizmalarla
dtizenlendigi konusu da oldukca ilgingtir. Akson capinin miyelin
kilif kalinhigina boltinmesiyle elde edilen oran literatlirde g-orani
olarak ifade edilmekte olup bu deger genellikle 0.6 ile 0.7
arasindadir. Daha 6nce, Schwann hticre gelisimi icin nérogulin
sinyalinin dnemli oldudu belirtilmistir. ErbB3 reseptéri olmayan
farelerde yapilan calismalarda nérogulin-ErbB reseptér sisteminin
ayni zamanda miyelin kilif kalinigi tizerinde de etkiye sahip oldugu
[27] ve ilgili reseptér eksikligine bagdli olarak bu reseptér sistem-

inin calismasi sirasinda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir problem
sonucunda, miyelinizasyonun gergeklestigi, fakat miyelin kiliflarin
kalinliklarindaki artista problem oldugu ortaya konulmaktadir
[44]. Konunun daha ilging tarafi, sabit g-orani kuralinin baz
istisnai durumlarda devre disi kalabilecedi gercedidir. Periferal
hasar ve rejenerasyon sonrasinda remiyelinize olan aksonlarda
miyelin kiliflarinin beklenenden daha ince olmalari gercegi, ErbB2
reseptdrlerinin olgun sinirlerden ¢ok gelismekte olan sinirlerde
daha etkin olabilecedini veya son zamanlarda gésterilen BDNF
ve Norotropin p75 gibi baska reseptdrlerin de miyelin kalinliginin
belirlenmesinde veya dlizenlenmesinde [45] rol oynayabilecedini
gostermektedir.

PSS ise icerdigi sinir ve ganglionlarla vticut ve beyin arasindaki
iliskinin saglanmasinda dnemlidir. Glintimuize kadar PSS hakkinda
yapllmis calismalar sinirli sayidadir. Bu calismada literattirde ek-
sik oldugu gdrtlen bu konunun elde edilen literaturler yardimi ile
agiklanmasi amaglandi. Yukarida siralanan literatur bilgisinden de
anlasilacagi Uzere ilgili konunun tam olarak anlasiimasi icin daha
kat edilecek uzun bir yol bulunmaktadir.
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